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Экспериментальная антибиотикотерапия у крыс вызывает снижение активности антимикробного 
фактора лизоцима с одновременным увеличением активности уреазы и степени дисбиоза, определенно-
го ферментативным методом, в слизистой оболочке толстой кишки, сыворотке крови и печени жи-
вотных. Полученные результаты позволили предположить, что в развитии дисбиоза после приема ан-
тибиотиков определенную роль играет снижение антимикробного фактора лизоцима в печени и тол-
стой кишке 




Применение антибиотиков снизило смерт-
ность от инфекционных заболеваний до ничтожно 
малых цифр. Воспаление легких, кишечные и другие 
инфекции, которые сто лет назад уносили миллионы 
жизней, сегодня лечатся за несколько дней. Но лю-
бой прием антибиотиков сопровождается развитием 
кишечного дисбиоза и гепатотоксическими эффекта-
ми. Поскольку современные схемы лечения невоз-
можны без использования антибиотиков, необходимо 
исследовать механизмы их токсического действия с 
целью поиска эффективных протекторных средств. 
 
2. Литературный обзор 
Последствия приема антибактериальных средств 
могут быть не менее серьезными, чем изначальное 
заболевание [1]. Американские клиницисты показа-
ли, что токсичность антибиотиков стала одной из 
причин смерти госпитализированных пациентов. Са-
мое распространенное побочное действие антибио-
тикотерапии – изменение микробиоценоза кишечни-
ка (дисбактериоз или дисбиоз), и, следовательно, 
нарушение его функций: колонизационной рези-
стентности, антитоксического действия, поддержка 
оптимального уровня метаболических и фермента-
тивных процессов, иммунного статуса, антимутаген-
ной и антиканцерогенной активности [2, 3]. Дисбиоз 
характеризуется также транслокацией патогенных 
представителей микробиоты в несвойственные ей 
биотопы [4, 5]. 
К серьезным последствиям антибиотикотера-
пии нужно также отнести функциональные наруше-
ния печени. Печень занимает центральное место не 
только в детоксикации ксенобиотиков, но и в системе 
барьеров для бактериальной транслокации, связывая 
и обезвреживая патогенные бактерии, сбрасывая их в 
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желчь или снова в кишечник [6]. В этой связи вызы-
вает интерес один из участников процесса антимик-
робной функции печени – лизоцим.  
Обладая ферментативной активностью по 
отношению к муреину, входящему в клеточную 
оболочку бактерий, лизоцим разрушает их, оказы-
вая бактерицидное действие. Он содержится в раз-
личных тканях и биологических жидкостях орга-
низма, но основным его источником являются гра-
нулоциты и макрофаги [7]. Активный синтез лизо-
цима осуществляется также нормальной пробиоти-
ческой микробиотой кишечника. Лизоцим обладает 
способностью стимулировать фагоцитоз нейтро-
филов и макрофагов, повышать синтез антител [8]. 
Показано, что печень крысы способствует увели-
чению активности лизоцима в протекающей через 
нее крови, что свидетельствует о печеночном ме-
ханизме синтеза этого фактора [9], гепатотоксины 
подавляют лизоцимсинтезирующую функцию пе-
чени [10].  
Поскольку антибиотики оказывают дисбиоти-
ческое и гепатотоксическое действие, возникла заин-
тересованность, как влияет антибиотикотерапия на 
антимикробную функцию печени и микробиоты тол-
стой кишки, в частности активность лизоцима в этих 
тканях. Также показать, что у лабораторных живот-
ных разного возраста и пола дисбиоз возникает не 
только вследствие бактериостатического действия 
антибиотиков, но и за счет ослабления антимикроб-
ной функции тканей, в частности, активности лизо-
цима в печени. 
 
3. Цель и задачи исследования 
Цель работы – исследовать влияние некоторых 
современных антибиотиков на активность лизоцима 
в печени, толстой кишке и сыворотке крови. 
Для достижения цели были поставлены задачи: 
1. Исследовать степень активности лизоцима в 
слизистой оболочке толстой кишки, сыворотке крови 
и печени крыс линии Вистар после курсового введе-
ния антибиотиков. 
2. Выявить особенности активности уреазы в 
сыворотке крови и тканях крыс после антибиотико-
терапии. 
3. Определить расчетный показатель дисбиоза по 
Левицкому в слизистой оболочке толстой кишки крыс. 
4. Провести сравнительный анализ влияния 
исследуемых антибиотиков на активность лизоцима, 
уреазы и степени дисбиоза в слизистой оболочке 
толстой кишки крыс. 
 
4. Материалы и методы исследования 
Проведены две серии экспериментальных ис-
следований на крысах линии Вистар. В 1 серии ис-
пользовано 40 самцов месячного возраста средней 
массой 40±4,5 г, распределенных на 5 равных групп: 
интактная и 4 группы, получавших различные анти-
биотики (табл. 1). 
 
Таблица 1 






Цефикс Цефалоспорин ІІІ поколения 20 «Интернешнл», Иордания 
Сумамед Макролиды-азалид (азитромицин) 25 «Плива», Хорватия 
Амоксиклав 
Пенициллин (амоксицилин) + ин-
гибитор β-лактамаз (клавулановая 
кислота) 
40 «Сандоз», Швейцария 
Линкомицин Линкозамиды 60 «Дарница», Украина 
2 серия 
Омепразол Ингибитор Н-К-АТФазы 1,33 ПАО «Фармак», Украина 
Амоксил-К Бета-лактамный антибиотик 50 ПАО «Киевмедпрепарат», Украина 
Кларитромицин Макролиды, линкозамиды 7,5 ПАО «Киевмедпрепарат», Украина 
 
Исследования во 2 серии проведены на 18 сам-
ках (10 месяцев, средняя масса 300 г), распределенных 
на 2 группы: 1-ая – контроль, 2-ая получала антихели-
кобактерный комплекс, назначаемый при инфициро-
вании Helicobacter pylori (омепразол 1,33 мг/кг, 
амоксил-К 50 мг/кг и кларитромицин 7,5 мг/кг). 
Дозировки и продолжительность введения ан-
тибиотиков рассчитаны в соответствии с рекоменда-
циями разработчиков. Антибиотики вводили с питье-
вой водой с учетом дозы и количества потребляемой 
воды в течение 5 дней в 1 серии и 8 дней во 2 серии. 
Для этого предварительно в течение 3 дней в каждой 
сформированной группе крыс фиксировали количе-
ство потребленной воды за сутки. Исходя из этого, 
для каждой крысы рассчитывали дозу антибиотика в 
потребляемом суточном объеме воды. Вкусовые ка-
чества воды с антибиотиками не влияли на питьевой 
режим крыс. В эксперименте использовали антибио-
тики для инъекций в растворимых формах. 
Все манипуляции с крысами проводили в ща-
дящем режиме, не подвергая их стрессу и боли [11]. 
Эвтаназию животных осуществляли под тиопентало-
вым наркозом (40 мг/кг) через 5 дней после послед-
него приема антибиотиков путѐм тотального крово-
пускания из сердца. Собирали кровь, из которой полу-
чали сыворотку, а также выделяли печень и слизистую 
оболочку толстой кишки. В сыворотке крови, в гомо-
генатах тканей (50 мг/мл 0,05 M трис-НCl pH 7,6) 
определяли активность лизоцима по просветлению 
суспензии субстрата Micrococcus lysodeikticus [12] и 
уреазы по степени гидролиза мочевины до аммиака, 
количество которого определяли с реактивом 
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Несслера [13]. По относительным активностям уре-
азы и лизоцима рассчитывали степень дисбиоза по 
Левицкому [14]. За относительную активность при-
нимали отношение активности фермента у крыс, по-
лучавших антибиотик, к активности фермента в ин-
тактной группе. Статистическую обработку получен-
ных результатов осуществляли использованием t-
критерия Стьюдента [15]. 
 
5. Результаты исследования и их обсуждение 
Курсовое введение антибиотиков в подавляю-
щем большинстве рассматриваемых случаев привело  
к существенному снижению активности лизоцима  
(табл. 2). Так, определение активности лизоцима в пе-
чени выявило снижение этого фактора после введения 
крысам цефикса (р<0,01), линкомицина (р<0,01) и в 
наибольшей степени – после использования антихели-
кобактерного комплекса (р<0,001). После применения 
сумамеда отмечена тенденция к снижению этого пока-
зателя (0,05<р<0,1), а курс амоксиклава не повлиял на 
активность лизоцима в печени (р>0,5).  
В слизистой оболочке толстой кишки крыс 
цефикс вызвал уменьшение активности лизоцима на 
41,1 %, сумамед – на 32,7 %, амоксиклав – на 24,3 %, 
линкомицин – на 46,7 %, комплекс антихеликобак-
терных препаратов – на 40,4 % (табл. 2). 
Экспериментальная антибиотикотерапия спо-
собствовала снижению активности лизоцима и в сы-
воротке крови животных. Применение цефикса умень- 
шило этот фактор неспецифической антимикробной 
защиты крови на 20,0 %. Курс сумамеда и амоксикла-
ва снизил активность лизоцима незначительно, на 
12,0 % и 10,7 %, соответственно. В наибольшей степе-
ни активность сывороточного лизоцима упала после 
введения крысам линкомицина – на 30,7 % и антихе-
ликобактерного комплекса – на 25,9 %. 
 
Таблица 2 
Активность лизоцима в печени, слизистой оболочке толстой кишки и сыворотке крови крыс  
после применения антибиотиков 
Группы крыс Печень, ед/кг 
Слизистая оболочка  
толстой кишки, ед/кг 
Сыворотка крови, ед/л 
1 серия 







































Примечание: р – достоверность отличий между показателями в интактной и опытной группах  
 
Подводя итог результатам, представленным в 
табл. 2, можно заключить о негативном влиянии ис-
пользованных антибиотиков на лизоцимсинтезиру-
ющую функцию печени, слизистой толстой кишки и 
крови. Логическим следствием снижения активности 
лизоцима в исследованных объектах является умень- 
шение степени неспецифической антимикробной за-
щиты, а значит и усиления роста и размножения па-
тогенных бактерий. Это предположение подтверди-
лось нижеприведенными исследованиями активности 
уреазы в наблюдаемых биотопах. 
Поскольку продукция уреазы является марке-
ром целого ряда микроорганизмов (Helicobacter 
pylori, Proteus mirabilis, Morganella morganii, Provi- 
dencia rettgeri, Providencia stuartii, Klebsiella pneumo- 
niae, Klebsiella oxytoca, Proteus vulgaris и др.), по 
уровню еѐ активности можно судить об общей сте-
пени контаминации патогенными бактериями био-
топа. Как и следовало ожидать, наивысшая актив-
ность этого энзима отмечена в слизистой оболочке 
толстой кишки крыс (табл. 3). В печени животных 
интактных групп этот показатель в 4,4–8 раз ниже, а 
в сыворотке крови на четыре порядка меньше, чем в 
кишечнике.  
Введение крысам сумамеда и амоксиклава не 
привели к существенному изменению активности 
уреазы в их печени (р>0,1–0,2), тогда как после курса 
цефикса, линкомицина этот маркер микробной обсе-
мененности увеличился в 1,6 раза (p<0,05). Примене-
ние комплекса антихеликобактерных препаратов спо- 
собствовал повышению активности уреазы в печени 
крыс в 1,8 раза (p<0,001, табл. 3).   
 




Активность уреазы в толстой кишке, сыворотке крови и печени крыс после применения антибиотиков 
Группы крыс Печень, мк-кат/кг 
Слизистая оболочка тол-
стой кишки, мк-кат/кг 
Сыворотка крови, нкат/л 
1 серия 









































Примечание: р – достоверность отличий между показателями в интактной и опытной группах  
 
Более значительное увеличение активности 
уреазы, а значит количества патогенных микробов, 
после приема антибиотиков отмечено в толстой киш-
ке крыс. Так, цефикс вызвал повышение этого марке-
ра на 73,2 %, сумамед – на 46,9 %, амоксиклав – на 
32,1 %, линкомицин – на 116,3 % и антихеликобак-
терный комплекс – на 130,1 %. 
Антибиотикотерапия вызвала одновременное 
увеличение активности уреазы в сыворотке крови 
животных. Самое выраженное повышение этого по-
казателя (почти в 2 раза) зарегистрировано после 
введения крысам линкомицина и антихеликобактер-
ных препаратов (р<0,001). Сумамед и амоксиклав 
существенно не повлияли на активность сывороточ-
ной уреазы (р>0,05, табл. 3). 
Степень дисбиоза в слизистой оболочке тол-
стой кишки, рассчитанная по методу А. П. Левицко-
го, наиболее высокой оказалась после применения 
линкомицина и антихеликобактерного комплекса 




Рис. 1. Степень дисбиоза в слизистой оболочке толстой кишки крыс после антибиотикотерапии:  
1 – Цефикс, 2 – Сумамед, 3 – Амоксиклав, 4 –Линкомицин, 5 – Антихеликобактерный комплекс; достоверность 
рассчитана относительно интактных групп, * – р≤0,001 
 
Значения этого показателя увеличены в 3,8– 
4,1 раза (р<0,001), что свидетельствует о существен-
ном преобладании патогенной микробиоты над про-
биотической в слизистой оболочке толстой кишки. 
Минимальное влияние на степень дисбиоза в толстой 
кишке оказал амоксиклав. 
Таким образом, результаты проведенного иссле-
дования позволяют предположить, что усиленное раз-
множение патогенной и условно-патогенной микробио-
ты в слизистой оболочке толстой кишки, установленное 
по повышению активности уреазы, может быть след-
ствием ослабления антимикробного фактора лизоцима 
печени, крови и толстой кишки после проведенной ан-
тибиотикотерапии. Это заключение необходимо при-
нимать во внимание при разработке надлежащей про-
филактики осложнений после приема антибиотиков. 
Scientific Journal «ScienceRise:Biological Science»                                                                                        №5(8)2017 
 
11 
6. Выводы  
1. Курсовое введение антибиотиков крысам вы-
зывает снижение активности лизоцима в слизистой 
оболочке толстой кишки, сыворотке крови и печени.  
2. Вследствие антибиотикотерапии увеличива-
ется активность уреазы, что косвенно свидетельству-
ет о контаминации слизистой оболочки толстой киш-
ки условно-патогенной и патогенной микробиотой, 
которая с кровью может поступать в печень.  
3. Установленные изменения активности лизо-
цима и уреазы приводят к увеличению степени 
дисбиоза, установленного ферментативным методом, 
в слизистой оболочке толстой кишки. 
4. В наибольшей степени фактор антимикроб-
ной защиты лизоцим снижается после применения 
линкомицина и комплекса антихеликобактерных 
препаратов, незначительно – после амоксиклава. Ак-
тивность уреазы и степень дисбиоза более значи-
тельно повышается после введения крысам линкоми-
цина и комплекса антихеликобактерных препаратов. 
Курс амоксиклава, напротив, оказал минимальное 
влияние на степень дисбиоза в толстой кишке. 
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